霍奇金淋巴瘤（Hodgkin lymphoma，HL）是一种造血系统恶性肿瘤，对化疗和放疗高度敏感，但仍有少数患者复发或难治，预后不佳[@b1]。因此需要寻找新的有效的二线挽救化疗方案，既能有效缓解病情，又能采集足够的自体造血干细胞，为自体干细胞移植做准备。以吉西他滨为基础的治疗方案在复发难治性非霍奇金淋巴瘤和HL中均取得良好的疗效[@b2]--[@b3]。在本研究中，我们旨在评估包含吉西他滨的IGEV（异环磷酰胺+吉西他滨+长春瑞滨+泼尼松）方案治疗复发难治性HL的疗效和安全性。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：回顾性分析2012年1月至2017年12月我科收治的16例复发难治性HL患者资料。患者均经病理组织学检查及免疫组化确诊，符合WHO 2008造血和淋巴组织肿瘤分类标准，有完整的治疗和随访资料。

2．治疗方案：IGEV方案参照文献[@b4]：异环磷酰胺2 000 mg/m^2^，第1\~4天；吉西他滨800 mg/m^2^，第1、4天；长春瑞滨20 mg/m^2^，第1天；泼尼松100 mg/d，第1\~4天；21 d为1个疗程。

在第2个疗程后达部分缓解（PR）者，行造血干细胞采集，在化疗间歇10\~15 d，常规动员和采集患者自体造血干细胞（\>3.0×10^6^ CD34^+^细胞/kg）；3\~4个疗程后达PR或完全缓解（CR）者行auto-HSCT。

3．疗效与安全性评估：依据国际淋巴瘤工作组（IWC）疗效评价标准进行疗效评估，分为CR、PR、疾病稳定（SD）、疾病进展（PD），以CR+PR为有效。药物不良反应参考美国国立癌症研究所的CTCAE（4.03版）进行分级。

4．生存随访：通过查阅门诊、住院病历及电话联系进行随访。随访截止日期为2018年3月31日，中位随访时间为48（7\~70）个月，无失访病例。无进展生存（PFS）时间定义为自接受IGEV方案化疗至疾病进展或死亡或末次随访的间隔时间。总生存（OS）时间定义为从诊断起任何原因导致患者死亡或末次随访的间隔时间。

结果 {#s2}
====

1．一般临床资料：16例患者的一般临床资料详见[表1](#t01){ref-type="table"}。其中男13例，女3例，中位年龄38（23\~67）岁；复发6例\[中位复发时间为11（2\~28）个月\]，难治6例，既是难治又为复发4例；病理亚型：结节硬化型7例，混合细胞型6例，淋巴细胞为主型3例；Ann Arbor分期：Ⅱ期6例，Ⅲ期1例，Ⅳ期9例；B症状患者8例；结外受累患者9例；巨大肿块4例；8例患者LDH高于正常。所有患者均接受ABVD（表柔比星+博莱霉素+长春地辛+达卡巴嗪）方案为一线化疗方案，中位疗程数6个。6例患者接受二线方案化疗。4例患者应用IGEV方案前接受过放疗。16例患者中，例2、7、14已出现2次疾病进展。

###### 16例采用IGEV方案治疗的霍奇金淋巴瘤患者临床资料

   例号   性别   年龄（岁）   ABVD方案疗程数  二线方案          复发/难治   病理分型         分期     B症状  结外受累部位        IGEV方案疗程数   疗效  转归
  ------ ------ ------------ ---------------- ----------------- ----------- ---------------- ------- ------- ------------------ ---------------- ------ -------------------------------------------
    1      男        54             5                           复发        混合细胞型       Ⅳ期       无    胸膜、股骨头              2           PR   持续PR
    2      男        28             6         ICE×1             难治        混合细胞型       Ⅳ期       有    胸膜、肌肉、骨骼          3           CR   持续CR
    3      男        67             8                           复发        混合细胞型       Ⅳ期       有    腮腺、脾脏                2           SD   应用PD-1持续SD
   4^a^    男        23             5                           难治        结节硬化型       ⅡX期      无    无                        3           SD   auto-HSCT后达CR
   5^a^    男        29             2         BEACOPP×2         复发        结节硬化型       Ⅳ期       有    胸骨、胸椎                4           CR   持续CR
   6^a^    女        22             6                           复发        混合细胞型       Ⅱ期       无    无                        4           CR   持续CR
   7^a^    女        39             6         BEACOPP×2         复发难治    结节硬化型       ⅣEX期     有    无                        3           PR   13个月后进展，应用PD-1及CAR-T细胞后再次CR
   8^a^    男        34             4                           难治        淋巴细胞为主型   Ⅳ期       有    腰椎                      3           PR   持续PR
    9      男        31             4                           复发        结节硬化型       ⅡE期      无    胸腺                      4           CR   持续CR
    10     男        45             8                           难治        淋巴细胞为主型   Ⅱ期       无    无                        4           PR   7个月后进展，接受放疗
    11     男        51             2                           难治        混合细胞型       Ⅲ期       无    无                        4           CR   持续CR
    12     男        28             4                           难治        混合细胞型       ⅣX期      有    骨髓                      2           PR   接受放疗后达CR
    13     男        38             2         BEACOPP×2 GDP×1   复发难治    结节硬化型       ⅣEX期     有    肺、肝、脾脏              2           CR   持续CR
    14     女        44             8                           复发        结节硬化型       Ⅱ期       无    无                        2           PR   18个月后进展，应用PD-1目前SD
    15     男        54             2         MOPP×6            复发难治    淋巴细胞为主型   Ⅳ期       有    骨骼、骨髓                4           PD   3个月后死亡
    16     男        40             4                           复发难治    结节硬化型       Ⅱ期       无    无                        4           SD   接受放疗

注：ABVD方案：表柔比星+博莱霉素+长春地辛+达卡巴嗪；B症状：发热、盗汗、体重减轻；IGEV方案：异环磷酰胺+吉西他滨+长春瑞滨+泼尼松；ICE方案：异环磷酰胺+卡铂+依托泊苷；BEACOPP方案：博莱霉素+表柔比星+依托泊苷+环磷酰胺+长春地辛+丙卡巴肼+泼尼松；^a^行auto-HSCT；PR：部分缓解；CR：完全缓解；SD：疾病稳定；PD：进步进展

2．疗效及生存：16例患者中12例（75.00%）有效，其中CR、PR者各6例（37.50%），SD者3例（18.75%），PD者1例（6.25%）。

12例缓解患者中，3例再次出现复发，其余持续PR或者CR，中位PFS未达到，PFS曲线见[图1](#figure1){ref-type="fig"}。3例复发患者中，例11接受放疗后再次达到PR，例7应用PD-1抗体联合CAR-T细胞治疗后再次达到CR，例14应用PD-1抗体持续SD。

![16例霍奇金淋巴瘤患者IGEV方案治疗后无进展生存曲线](cjh-39-08-688-g001){#figure1}

未缓解的4例患者中，1例死亡（例15 IGEV方案化疗3个月后因PD死亡），3例SD（例3应用PD-1抗体持续SD，例16接受放疗后持续SD，例4行auto-HSCT后达CR）。患者中位OS时间未达到。

拟行auto-HSCT的5例患者（例4\~8）成功采集到足够的外周血干细胞\[单个核细胞中位数为7.72（2.97\~10.35）×10^8^/kg，CD34^+^细胞中位数10.35（7.30\~18.89）×10^6^/kg\]。其中4例（例5\~8）接受auto-HSCT治疗，ANC\>0.5×10^9^/L的中位时间为移植后10 d，PLT\>20×10^9^/L的中位时间为移植后9 d。

3．不良反应：16例患者中2例（12.50%）发生Ⅲ\~Ⅳ度血小板减少，4例（25.00%）发生Ⅲ\~Ⅳ度中性粒细胞减少，2例（12.50%）发生Ⅰ\~Ⅱ度消化道反应，2例（12.50%）发生Ⅰ度肝损害，2例（12.5%）发生轻度呼吸道感染，无患者发生肾脏损害、周围神经毒性及严重心脏毒性。

讨论 {#s3}
====

挽救化疗联合auto-HSCT是复发难治性HL患者的标准治疗模式。挽救治疗目标是争取获得最好的缓解，这是后期能否进行auto-HSCT的关键[@b5]。常用化疗方案包括ESHAP、ICE、DHAP等[@b6]，CR率为30%\~35%。含吉西他滨的联合方案在复发难治性HL患者中被证明有良好疗效[@b7]--[@b8]。国外有研究者报道应用IGEV方案对91例复发难治性HL患者进行前瞻性研究，总有效率为81.3%，CR率为53.8%[@b4]。我们在本研究中应用IGEV方案治疗16例复发难治性HL患者，剂量与文献[@b4]一致，总有效率为75.00%，其中CR率为37.50%，疗效明显高于其他二线方案，表明中国HL患者应用该方案也可获得较好的疗效，但病例数少，需要进一步证实。Ding等[@b9]报道，应用硼替佐米联合IGEV方案治疗难治原发骨HL有较好的疗效，提示IGEV方案用于HL患者的二线治疗也可获得较理想的疗效。

IGEV方案毒性相对较低，化疗结束后患者多数出院在家观察，无严重感染发生，无治疗相关死亡。对于外周血干细胞动员和采集影响的相关报道仅仅见于少数实验研究[@b10]--[@b12]。我们在本研究中对5例患者进行了干细胞动员，均获得足够量的干细胞，一次采集基本可满足移植需要，动员效果好。进一步研究发现，对于IGEV方案治疗缓解后复发的患者，应用放疗或者PD-1抗体等新药治疗依然可能达到缓解，与文献[@b13]--[@b14]报道的结果一致。

综上，我们的初步研究结果表明，IGEV方案治疗可使HL患者获得较高的缓解率，同时不影响患者缓解期外周血干细胞的动员和采集，不良反应发生率低，耐受性好，治疗费用相对较低。在国内目前的现实条件下，作为复发难治性HL患者的挽救治疗方案，与新药相比具有一定的优势，值得进一步开展前瞻性、多中心临床研究予以验证。
